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Beschreibung 

Die vor liegende Erf indung betrifft die Verwendung von Lipiden als Hilfsmittel bei der Herstellung von festen 
Arzneiformen nach dem Schmelzextrusionsverfahren. 
5 Die Herstellung von festen Arzneiformen nach dem Schmelzextrusionsverfahren ist beispielsweise aus der 
US-A 4880585 bekannt, wobei die Herstellung der Arzneiform aus der noch plastischen, wirkstoffhaltigen 
Schmelze mit Hilfe eines Formkalanders gelingt, derdirekt aus der Schmelze Tabletten formt 

Aus der Tablettierung von Granulaten ist bereits lange bekannt, daB in fast alien Fallen nur dann befriedigen- 
de Resultate erzielt werden, wenn den Formulierungen nach der Granulierung, aber vor der Tablettierung, eine 

io geringe Menge eines "Schmiermittels" zugesetzt wird, das sich als feiner "Film" auf den AuBenflachen der 
Granulatkorner niederschlagt und dadurch das n KIeben w der Granulate an den Tablettierstempeln verhindert 
Der EinfluB dieser "SchmiermitteP ist sehr groB, obwohl nur sehr geringe Menge n den Granulaten zugefuhrt 
werden miissen (LA. etwa 0 t l bis 1 Gew.-%; vergl. H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser: Pharmazeutische Technologie; 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart (199 1), Seite 259—260). 

15 Bekannte Formentrennmittel fur konventionelle Verfahren sind beispielsweise Fettsaureester oder Fettsaure- 
salze, wobei ublicherweise nur Magnesiumstearat eine praktische Anwendung findet Das Magnesiumstearat 
wird ublicherweise fertigen wirkstoffhaltigen Granulaten von der Tablettierung zugemischt 

Bei der Herstellung von Arzneiformen uber Schmelzextrusionsverfahren in Verbindung mit einem Tablettier- 
prozeB wie der Kalandrierung ist es entscheidend, daB die Schmelze keine Haftung auf den Oberflachen der 

20 Kalanderwalzen aufweist, da ansonsten eine Entformung nicht gelingt Es ist weiterhin bei der Kalandrierung zu 
Tabletten zu beachten, daB als Folge des PreBvorgangs im Kalander Tabletten entstehen, die eine typische 
"PreBnaht" aufweisen, die sich an der Grenzflache der sich nur oberflachlich beruhrenden Formwalzenpaare 
ausbildeL Diese PreBnaht muB im AnschluB an den Kalandriervorgang La. nach Abkuhlen/Ausharten der 
Schmelzetabletten mechanisch entfernt werden, urn den Tabletten eine homogene Oberflachenstruktur zu 

25 geben. Das Gelingen dieses "Entgratungsverfahrens" ist entscheidend von der IConsistenz der erkalteten wirk- 
stoffhaltigen Schmelze abhangig. Dies bedeutet, daB trotz eines guten Kalandrierverfahrens (keinerlei KJeben 
der Schmelze im Kalander) nicht notwendigerweise entgratbare Tabletten gebtldet werden. Viele Polymere 
bilden thermoplastische Schmelzen auch in Gegenwart groBer Mengen von Wirk- und/oder Hilfsstoffen, die 
nach dem Erkalten hochflexibel sind und ohne Bruch in weiten Bereichen biegsam sind. Die Entfernung der 

30 PreBnahte ist in diesen Fallen erheblich erschwert und oft vollig unmoglich, obwohl die Extrusion und auch die 
Kalandrierung problemlos verlaufen. 

Entscheidend fur die Verwendung einer Formulierung zur Herstellung von Tabletten uber Schmelzextrusion/ 
Kalandrierung ist somit neben einer guten Thermoplastizitat der Gesamtmtschung auch insbesondere die 
Moglichkeit zur Reduzierung der "Klebetendenz" beim Kalandriervorgang und die Kontrolle der Plastizitat der 

35 erkalteten Schmelze, urn die Entgratung der Tabletten sicher zustellen. 

Thermoplastisch verarbeitbare Cellulosederivate wie z. B. Hydroxypropylcellulose sind als wasserlosliche 
Polymere gut zur Herstellung von Tabletten uber losungsmittelfreie Schmelzextrusion/Kalandrierung geeignet. 
Durch Abmischen mit anderen Hilfsstoffen, z. B. den in Wasser quellbaren HPMC-Polymeren(Hydroxypropyl 
Methyl-Cellulose) lassen sich die Auflosungszeiten solcher Tabletten im Magen-Darmtrakt gezielt steuern, wie 

40 beispielsweise aus der DE-A 42 26 753 bekannt ist 

Es wurde nun allerdings beobachtet, daB in vielen Fallen bei Verwendung von Hydroxypropylcellulosen als 
wasserlosliche, thermoplastische Polymerkomponente zwar gut extrudierbare Schmelzen erhalten wurden, die 
aber 

45 a) in vielen Fallen extreme Klebetendenz beim Kalandrieren zeigten, 

b) wegen zu groBer Plastizitat der erkalteten (wirkstoffhaltigen) Schmelzen im Fall der kalandrierten 
Tabletten eine Entfernung der "PreBnaht" nicht zulieBen, und 

c) wegen der hohen Klebetendenz der Schmelze erhebliche Probleme bei der Reinigung der Extruder 
verursachteiL 

50 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es Hilfsmittel zu finden, die vor allem bei der Verwendung von 
Hydroxypropylcellulosen als Matrixpolymere bei der Herstellung von Arzneiformen nach dem Schmelzextru- 
sionsverfahren eine Losung deroben genannten Probleme ermoglichen. 

DemgemaB wurde die Verwendung von Lipiden als Formentrennmittel und Schmiermittel bei der Herstellung 
55 von Arzneiformen nach dem Schmelzextrusionsverfahren gefunden. 

Als Lipide kommen erfindungsgemaB Mono-, Di- und Triglyceride von naturlich vorkommenden Fettsauren 
in Betracht, beispielsweise Glycerolmonostearat, Glycerolmono- und -distearat, Glyceroltristearat, Glyceroltri- 
palmitat, Glyceroltrimyristat, Glyceroltribehenat, Glycerolpalmitylstearylester oder Glyceridgemische wie sie in 
natiirlichen Olen vorkommen, vorzugsweise hydriertes Rizinusol. 
60 Weiterhin eignen sich auch Ceramide fur diesen Zweck. 

Bevorzugte Lipide sind vor allem Phospholipide, wobei Phosphoglyceride wie Lecithine besonders bevorzugt 
sind Ganz besonders bevorzugt sind hydrierte Lecithine wie Soja- und Eilecitin. 

Die Lipide konnen in Mengen von 0,1 — 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der wirkstoffhaltigen 
Zubereitungen, verwendet werden, bevorzugt sind I bis 5 Gew.-%. 
65 Die wirkstoffhaltigen Zubereitungen konnen als Matrixpolymere thermoplastisch verarbeitbare Polymere 
enthalten, beispielsweise 

— Polyvinylpyrrolidon, 

2 
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rrolidon und Vinylacetat niit bis zu 50 Gew.-% Vinylacetat, 

— Carboxyalkylcellulosen wie Carboxymethylcellulosen, Alkylcellulosen wie Methylcellulose, 

— Hydroxyalkylcellulosen wie Hydroxymethyl-, HydroxyethyN, Hydroxypropyl- und Hydroxybutylcellulo- 
se, 

— Hydroxyalkylcellulosen wie Hydroxyethylmethyl- und Hydroxyopropylmethylcellulose, oder deren Mi- 5 
schungen. 

Bevorzugte Polymere sind Hydroxypropylcellulosen und Polymere auf Basis von Vinyl pyrro lido n. 

Als Wirkstoffe kommen aile Wirkstoffe in Betracht, die sich unter den Verarbeitungsbedingungen der 
Schmelzextrusion nicht versetzen. 10 

Die Menge der Wirkstoffkomponente in der Gesamtzubereitung kann je nach Wirksamkeit und Freisetzungs- 
geschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. So kann der Wirkstoffgehalt im Bereich von 0,1 bis 90 Gew.-%, 
vorzugsweise von 0,5 bis 60 Gew.-%, bezogen auf die gesarnte Zubereitung, liegen. Die einzige Bedingung ist, 
daBdie Zubereitung noch thermoplastisch verarbeitbar ist 

Weiterhin konnen die Zubereitungen iibliche pharmazeutische Hilfsstoffe wie Fullstoffe, Farbstoffe, Spreng- 15 
mittel oder Stabiiisatoren in ublichen Mengen enthalten. 

Im ubrigen erfolgt die Verarbeitung der Komponenten in an sich bekannter Weise in Extrudern, vorzugsweise 
in Ein- oder Doppelschneckenextrudern in einem Tempera turbereich zwischen 50 und 200° C. Die Formgebung 
der wirkstoffhaltigen, losungsmittelfreien Polymerschmelze zu den erfindungsgemaBen Zubereitungen kann 
beispielsweise durch Kalandrierung des Extrudates sowie durch Zerkleinerung des Extrudates mit rotierenden 20 
Messern in volumengleiche — noch verformbare — Stucke mit erstarrter Oberflache und anschlieBendes 
Verpressen zu Tabletten in den ublichen Tablettiermaschinen erfolgen. 

Es ist moglich, die Hilfsstoffe in die Schmelze oder Losung aus Wirkstoffen und Polymeren zu mischen. Ferner 
konnen die Hilfsstoffe zusammen mit dem Wirkstoff in die Polymerschmelze eingearbeitet werden. AuBerdem 
konnen Gemische aus Hilfsstoffen, dem Wirkstoff und den Polymeren direkt verschmolzen werden. Im allgemei- 25 
nen ist es iiblich, eine physikalische Mischung aus Hilfsstoffen, Wirkstoffen und den Polymeren gemeinsam zu 
verschmelzen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB schon durch Zusatz kleiner Mengen an Lipiden das KJeben der 
wirkstoffhaltigen Schmelzen verhindert werden kann. 

Schon ein Zusatz von 3 Gew.-% Lecithin verringert die Schmelzehaftung der extrudierten Masse derart, daB 30 
die Formulierungen ohne Einschrankungen kalandrierbar sind. Die Reinigung des Extruders von den ansonsten 
zahen, stark kiebenden Schmelzeresten ist erheblich vereinfacht, da lecitinhaltige Rezepturen kaum noch Me- 
tallhaftung zeigen und "als Block" noch warm nach Beendigung der Extrusion von den noch betriebswarmen 
Extruder-Metailteilen entfernt werden konnen. Auch die Plastizitat der erkalteten Schmelze wird positiv beein- 
fluBt, so daB die Entgratung der Tabletten (PreBnaht-Entfernung) erheblich besser gelingt 35 



Beispiele 1 bis 20 

Alle Versuche wurden in einem Doppelschneckenextruder (ZSK-40- Extruder, Fa. Werner und Pfleiderer, 
Stuttgart) durchgefuhrL Der Extruder beinhaltete 4 beheizbare Schiisse, auch der Extruderkopf und die Breit- 40 
schlitzduse waren separat beheizbar. Die eingestellten Temperaturen sind der Tabelle zu entnehmea Die 
extrudierte Schmelze wurde in Form eines 12 bis 14 cm breiten Bandes uber eine Breitschlitzduse ausgetragen 
und anschlieBend in einem Formkalander, der aus einem gegenlaufig rotierenden Formwalzenpaar (kiihlbar) 
besteht, direkt zu Tabletten gepreBt Die Tabletten besaBen eine langliche, stabchenfdrmige Gestalt (Oblon-Ta- 
bletten ohne Steg). Die in der Tabelle aufgelisteten Rohstoffe wurden zuvor in einem Rhonradmischer gemischt 45 
und als Mischung in den Extruder uber eine Dosierwaage mit Leistungen von 20 bis 30 kg/h eingetragen. Die 
Drehzahl der Extrude r-F6rderschnecke lag in alien Fallen bei 100 bis 150 U/min. 

Zu Vergieichszwecken wurden die Formulierungen verarbeitet, bei denen kein Lipid zum Einsatz kam. In alien 
diesen Fallen konnte zwar extrudiert, nicht aber kalandriert werden, da die Entformung der Tabletten aus den 
Kalander-Formwalzenpaaren nicht gelang. Zudem war die Reinigung der produktberiihrenden Extruderteile in 50 
diesen Fallen erheblich schwieriger (stark an Metallflachen klebende Masse) als bei lipidhaltigen Formulierun- 
gen. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Lipiden als Hilfsmittel bei der Herstellung von festen Arzneiformen nach dem Schmelz- 

5 
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extrusionsverfahren. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei als Lipide Phosphoglyceride eingesetzt werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei als Lipide Lecithine eingesetzt werden. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die Lipide in Mengen von 0,1 bis 10Gew.-% t 
5 bezogen auf die Gesamtmenge der Arzneiformen, eingesetzt werden. 

5. Verwendung von Lipiden als Hilfsmittel bei der Herstellung von festen Arzneiformen nach dem Schmelz- 
extrusionsverfahren. 
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